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Origine et morphogenèse du follicule pileux
La chevelure humaine représente un ensemble d’environ 
100 000 cheveux. Chacun d’entre eux est produit par une 
annexe spécialisée de la peau, le follicule pileux, mise 
en place dès le 3e mois de la vie embryonnaire à partir 
d’une placode ectodermique [1-3]. Les cellules de 
cette placode, en interaction avec le mésoderme sous-
jacent, se multiplient pour former un bourgeon primaire 
qui s’invagine dans le mésoderme, puis un follicule et 
ses structures associées, glande sébacée et glande apo-
crine [4]. La formation du follicule de cheveu, ou plutôt 
de l’unité pilo-sébacée, implique de nombreux facteurs 
morphogènes dont la nature commence à être connue, 
mais dont la chorégraphie spatiotemporelle est encore 
à déchiffrer, en particulier chez l’homme. En effet, si les 
processus morphogénétiques de la vibrisse et du poil de 
souris commencent à être bien caractérisés [3, 5], ce 
n’est que par analogie que l’on peut proposer un scéna-
rio pour le follicule de cheveu humain.
La mise en place des placodes et le motif d’implantation 
des cheveux seraient contrôlés par une série de facteurs 
initiateurs (représentants des familles Wnt/Frz, FGF/
FGFR2, TGFb2/TGFbRII, EDA/EDAR, Delta-1/Notch-1) 
ou inhibiteurs (BMP2/4, activins, Delta-1/Notch-1) [3, 
5, 6], et de régulateurs transcriptionnels de la famille 
des protéines homeobox [7] ; leurs interactions abou-
tiraient à la formation de zones discrètes, susceptibles 
de former des follicules [8], et à la sélection des cellu-
les destinées à former la partie épithéliale du follicule 
[9]. Ainsi, du côté dermique, l’inhibiteur de BMP Noggin 
renforcerait les zones d’induction du follicule. Au cours 
de la phase d’invagination dans le mésoderme suivant 
la formation de la placode, les cellules épithéliales 
émettent des messagers, parmi lesquels figurent des 
représentants de la famille Wnt, le PDGF-A et shh, qui 
vont provoquer l’agrégation de fibroblastes du derme 
en une papille dermique en regard du bourgeon pri-
maire. Les deux éléments majeurs du follicule pileux, 
une partie épithéliale et une partie dermique, sont 
alors en place. De façon intéressante, les facteurs Wnt, 
à travers leurs récepteurs frz et la voie de la b-caté-
nine/LEF-1, peuvent contrôler l’expression de shh et des 
> La chevelure est un des traits caractéristiques 
de l’espèce humaine. Bien qu’elle subisse une 
perte quotidienne d’une centaine de cheveux, elle 
est néanmoins permanente. En fait, les 100 000 à 
150 000 follicules pileux d’une chevelure nor-
male sont les seules annexes chez l’homme à 
se renouveler de façon cyclique, asynchrone et 
stochastique, à partir d’un double réservoir de 
cellules souches. Plus précisément, les interac-
tions épithélio-mésenchymateuses, à l’origine de 
la morphogenèse du follicule, sont réactivées au 
cours du cycle pilaire, pour le régénérer à travers 
une néo-morphogenèse qui rend cette structure 
unique chez l’homme. Ce renouvellement touche 
aussi le compartiment pigmentaire à l’origine de 
la couleur des cheveux, qui se régénère à par-
tir d’un réservoir de mélanocytes progéniteurs. 
Enfin, la forme même du cheveu est programmée 
par le bulbe. Le follicule apparaît donc comme 
une annexe cutanée autonome avec son propre 
contrôle hormonal, son propre cycle, une struc-
ture incroyablement complexe et stable, résu-
mant à lui seul les grandes lois de l’homéostasie 
tissulaire. C’est cette vie que nous révélons dans 
cet article. <
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BMP [10], soulignant ainsi l’intrication des réseaux de 
signalisation. La voie Wnt peut également activer des 
gènes à homeobox, ainsi que certains gènes de kérati-
nes spécifiques de la tige pilaire. Après ce processus de 
morphogenèse, comparable dans sa complexité à celui 
de la dent ou de la plume [2], le follicule subit, chez 
l’adulte, des modifications cycliques présentant pour 
certaines des caractéristiques réminiscentes des pro-
cessus embryonnaires qui ont abouti à sa formation.
Structure du follicule pileux
L’analyse histologique et immunohistologique montre 
que le follicule pileux est formé de compartiments 
parfaitement individualisés, les uns d’origine dermique 
(gaine conjonctive et papille dermique), les autres de 
nature épithéliale (gaine épithéliale externe, gaine 
interne, tige pilaire et glande sébacée) (Figure 1).
La gaine conjonctive, synthétisée par des fibroblastes, 
est surtout une matrice extracellulaire formée de col-
lagènes de types I et III, ainsi que de protéoglycanes. 
Traversée, dans le tiers inférieur, par un fin réseau 
de capillaires sanguins, elle se prolonge à la base du 
follicule par la papille dermique, véritable agrégat de 
matrice extracellulaire. La papille dermique est synthé-
tisée par des fibroblastes particuliers, exprimant des 
marqueurs spécifiques tels que la phosphatase alca-
line, la protéine anti-apoptotique Bcl-2 et la cyclo-
oxygénase de type 1, responsable de la synthèse locale 
de prostaglandine E2.
Une membrane basale, composée de collagène de type IV, de laminine 
de type 1 (et 5), de fibronectine et d’héparane-sulfate protéoglyca-
nes, sépare le compartiment dermique du compartiment épithélial. Le 
profil d’expression de la laminine 5 (ligand de l’intégrine a6b4) est 
toutefois interrompue à la périphérie du bulbe [11], soulignant ainsi 
une régionalisation de la jonction dermo-épidermique.
Le compartiment épithélial peut, quant à lui, être séparé en quatre 
domaines distincts. À la base du follicule et entourant la papille der-
mique se trouve la matrice, siège d’une intense activité mitotique. 
Cette matrice produit ainsi, avec des programmes de différenciation 
spécifiques, les trois grands domaines concentriques que sont la 
gaine externe, la gaine interne et la tige pilaire : la gaine interne est 
elle-même formée de trois couches concentriques (couche de Henle, 
couche de Huxley et cuticule), tout comme la tige pilaire (cuticule, 
cortex et médulla). Chacun de ces domaines expriment des marqueurs 
spécifiques : la gaine externe, par exemple, exprime un ensemble de 
kératines bien plus complexe que celui de l’épiderme, puisqu’il inclut 
les kératines K5, K6, K8, K14, K16, K17, K18, et K19, certaines d’en-
tre elles ayant une expression de type mosaïque (Figure 2). La gaine 
interne, dont le programme de différenciation est partiellement sous 
le contrôle du facteur de transcription GATA-3, exprime 
la trichohyaline, les transglutaminases 1 et 5 et la 
kératine hK6irs. Quant à la tige pilaire, sous le contrôle 
partiel du facteur de transcription LEF-1/CTF, elle 
exprime de façon très spécifique la transglutaminase 3 
[12], ainsi qu’une quinzaine de kératines spécifiques, 
9 acides et 6 basiques, réparties de façon très précise 
dans la cuticule, la zone kératogène ou le cortex [13]. 
Plus d’une centaine de protéines, plus ou moins enri-
chies en cystéine, sont exprimées en association avec 
les kératines (grande famille des KAP). Dans la partie 
supérieure du follicule se trouve la glande sébacée, 
formée de kératinocytes particuliers, les sébocytes 
(spécifiquement marqués par les kératines K4 et K15), 
responsables de la synthèse du sébum. La partie supé-
rieure de la gaine externe est également caractérisée 
par la présence de cellules de Langerhans, véritables 
sentinelles du système immunitaire, et de cellules de 
Merkel (spécifiquement marqués par la kératine K20), 
remplies de neuropeptides et dont le rôle est encore 
méconnu.
Comme on peut le voir, la structure du follicule pileux 
est extrêmement complexe, avec des compartiments 
concentriques organisés autour d’un axe de symé-
trie. Toutefois, une des caractéristiques du cheveu 
humain est la diversité de sa forme (raide, bouclée 
ou crépue) : en fait, la courbure du cheveu est l’ex-
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Figure 1. Compartiments du bulbe pilaire. Ci : cuticule de la gaine interne ; Co : 
cortex ; Cu : cuticule ; GC : gaine conjonctive ; GE : gaine externe ; GI : gaine 
interne ; He : couche de Henle ; Hu : couche de Huxley ; Ma : matrice ; MB : mem-
brane basale ; Mc : mélanocyte ; PD : papille dermique ; TP : tige pilaire.
138-143.indd   139 13/02/06   10:07:40
M/S n° 2, vol. 22, février 2006­140
pression d’une précontrainte interne à la fibre, résultant d’une 
asymétrie touchant les programmes de différenciation des diffé-
rents compartiments du follicule, au niveau du bulbe [14]. Ainsi, 
le follicule associé à un cheveu bouclé est lui-même courbé, et 
caractérisé par une rétrocourbure au niveau du bulbe. Les cellules 
de la matrice prolifèrent de façon plus active du côté convexe que 
du côté concave de la rétrocourbure. En revanche, les programmes 
de différenciation de la gaine externe, de la gaine interne et, pour 
une certaine part, de la tige (notamment de la cuticule), démar-
rent de façon plus précoce du côté concave que du côté convexe 
[14]. L’origine moléculaire de cette asymétrie du bulbe reste à ce 
jour inconnue.
Malgré cette complexité, l’organisation interne du follicule pileux 
est incroyablement stable, puisqu’elle est préservée lorsque des 
follicules disséqués à partir de biopsies de cuir chevelu sont mis en 
culture in vitro. Dans ces conditions, le follicule continue à pro-
duire de la fibre, à la vitesse de 0,3 mm/j. Des follicules ont ainsi 
été maintenus en survie pendant 45 jours, et des études par immu-
nohistochimie [15] et diffraction des rayons X [16] ont montré 
que l’organisation moléculaire de la fibre pilaire était conservée. 
Cela souligne le caractère unique du follicule pileux, à savoir son 
homéostasie, probablement assurée 
par un réseau complexe d’interac-
tions cellulaires, et par des boucles de 
contrôle autocrines et paracrines.
Dynamique du cycle pilaire
Un follicule pileux est en phase de production de tige 
pilaire (phase anagène), en involution (phase cata-
gène) ou en phase de repos, avec chute du cheveu 
(phase télogène) [17] : la durée moyenne de chacune 
de ces phases est de 3 ans, 3 semaines et 3 mois, res-
pectivement. Sur une chevelure normale, environ 85 % 
des follicules sont en phase anagène, et 15 % en phase 
télogène. À l’issue des phases catagène et télogène, la 
plupart des compartiments du follicule ont été dégra-
dés par un processus actif d’apoptose, à l’exception 
notoire de la papille dermique. À la suite de la phase 
télogène, et par un processus de néo-morphogénèse, 
le follicule se régénère sur place à partir d’un réservoir 
de cellules pluripotentes, et entame une nouvelle phase 
anagène. Une phase de latence de quelques mois, 
la phase exogène [18], est parfois observée entre la 
phase télogène et la nouvelle phase anagène [17, 19]. 
Ces phases successives constituent le cycle pilaire.
La technique du phototrichogramme a permis de mon-
trer que le cheveu pousse à la vitesse de 0,3 mm/j) 
[20], que la durée des phases varie d’un individu à 
l’autre [17] et que la phase dont l’amplitude varie le 
plus au cours du temps est la phase anagène [17, 19]. 
De plus, si l’on considère un follicule pris individuel-
lement, la durée de ses différentes phases varie d’un 
cycle à l’autre de façon apparemment alétoire, ce qui 
suggère l’absence d’influence du cycle n sur le cycle 
n + 1, et l’absence d’influence de la durée de la phase i 
sur celle de la phase i + 1 [21]. Enfin, le pourcentage 
des cheveux en phase anagène et télogène fluctue au 
cours du temps, autour d’une valeur moyenne [21]. 
De l’analyse de ces fluctuations et du caractère appa-
remment aléatoire de la durée des phases, il ressort 
que les transitions d’une phase à l’autre se produisent 
indépendamment pour chaque follicule, de façon non 
déterministe, après des intervalles de temps donnés, 
de façon stochastique, à partir d’une loi log-normale 
de distribution caractérisée par une moyenne et une 
variance pour chacune des phases [21].
Le comportement stochastique de chaque follicule assure 
la permanence de la chevelure, mais reflète aussi la mul-
tiplicité des acteurs susceptibles de moduler son acti-
vité : facteurs de croissance (IGF-1, HGF, FGF-2, KGF…), 
hormones (androgènes et œstrogènes, mais aussi vita-
mine D et tri-iodothyronine [22-25]), cytokines (comme 
K8-FITC (vert)
K15-cy5 (bleu)
K17-cy3 (rouge)
Figure 2. Mosaïcisme de  l’expression des kératines dans  la gaine externe. Mar-
quage avec des anticorps spécifiques et analyse par microscopie confocale 
laser. En vert, kératine K8 (isothiocyanate de fluorescéine, FITC) ; en bleu, 
kératine K15 (cyanine Cy5) ; en rouge, kératine K17 (cyanine Cy3). Noter que la 
kératine K15 décore de façon sélective certaines cellules, tandis que les kérati-
nes K8 et K17 semblent majoritairement co-exprimées.
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l’IL-1a [26]). Le poids relatif de tous ces 
facteurs est lui-même modulé au niveau 
génétique, à travers des polymorphismes 
[27] et des mutations faux-sens ou non-sens [28] : 
en effet, certaines personnes perdent leurs cheveux, et 
d’autres non. Cette perte de cheveu touche les hommes 
et les femmes, mais avec des profils différents : chez 
l’homme, la chute se localise surtout sur les tempes et le 
vertex, tandis que, chez la femme, la chute est diffuse. 
Si l’origine de la chute des cheveux n’a pas encore été 
élucidée, elle se caractérise néanmoins par une augmen-
tation progressive de l’hétérogénéité du diamètre des 
cheveux, et par l’apparition de signes péripilaires, signa-
ture d’une phase inflammatoire provisoire qui semble 
précéder l’épaississement de la gaine conjonctive et la 
miniaturisation du follicule [29].
Renouvellement du follicule
À chaque cycle pilaire, lors de la transi-
tion télogène-anagène, la structure fol-
liculaire est entièrement régénérée, tant 
au niveau des compartiments épithéliaux 
que du compartiment pigmentaire, res-
ponsable de la couleur du cheveu. La 
papille, quant à elle, se remet à synthé-
tiser de façon active la matrice extracel-
lulaire, perdue lors des phases catagène 
et télogène.
Contrairement à ce qui peut être 
observé chez la souris, la surexpression 
de l’intégrine b1 [11] et l’expression 
de la kératine 19 (K19) [30] ont permis 
d’identifier deux zones enrichies en cel-
lules « souches » épithéliales, situées 
dans la partie proximale du follicule, 
au-dessus du bulbe, et dans sa partie 
distale, sous la glande sébacée. L’exis-
tence de ces deux groupes de cellules 
souches pluripotentes est corroborée 
par le fait que de l’épiderme interfolli-
culaire peut être reconstruit in vitro à 
partir de ces deux zones [31]. Durant 
la phase catagène, l’anneau inférieur 
de cellules K19+ n’est pas détruit, et 
migre avec la colonne épithéliale en 
régression pour finalement fusionner 
avec l’anneau supérieur, dans la cap-
sule télogène. Lors du redémarrage 
d’un nouveau cycle, une fraction des 
cellules K19+ redescend avec le folli-
cule nouvellement formé, pour redonner l’anneau inférieur. Cette 
population de cellules K19+ subit donc, au cours des cycles succes-
sifs, un processus de fusion-séparation [30] qui maintient deux 
zones de cellules pluripotentes [32, 33] (Figure 3A).
Outre sa croissance et son renouvellement cyclique, le cheveu humain est 
caractérisé par la présence de grains de mélanine dans son cortex, res-
ponsable de sa couleur. Cette mélanine est produite par des mélanocytes 
actifs, localisés dans le bulbe anagène à l’apex de la papille dermique, où 
ils forment l’unité de pigmentation. Une autre population de mélanocytes, 
quiescents et inactifs quant à la mélanogenèse, réside dans la région 
supérieure de la gaine externe du follicule, sous l’abouchement de la 
glande sébacée. À chaque cycle, l’unité de pigmentation détruite au cours 
de la transition anagène-catagène est régénérée lors de la phase de néo-
morphogenèse. En fait, les mélanocytes quiescents de la gaine externe 
forment un réservoir à partir duquel, à chaque transition télogène-ana-
gène, une sous-population est recrutée pour repeupler le bulbe du follicule 
Figure 3. Dynamique des  réservoirs de  cellules  souches épithéliales  et de mélanocytes progéni-
teurs au cours du cycle pilaire. Les cellules souches épithéliales sont identifiées par l’expression 
de la kératine 19, tandis que les mélanocytes sont identifiés par l’expression de la protéine 
prémélanosomale Pmel-17. A. Réservoirs de cellules souches épithéliales : noter les deux com-
partiments, bien individualisés en phase anagène, qui fusionnent au cours des phase catagène 
et télogène pour se re-séparer à l’initiation du cycle suivant (anagène II) : ce comportement est 
à l’origine de l’hypothèse « fusion/séparation » [24]. B. Réservoir de mélanocytes progéniteurs : 
noter les deux populations mélanocytaires qui s’individualisent lors de l’initiation d’un nouveau 
cycle (anagène II). La population qui reste dans la partie distale représente le réservoir de 
mélanocytes progéniteurs, celle qui migre avec le bulbe est l’unité de pigmentation du nouveau 
follicule.
Télogène TélogèneAnagène II Anagène VI Catagène
Télogène TélogèneAnagène II Anagène VI Catagène
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nouvellement formé et régénérer une unité de pigmentation, tandis qu’une 
autre sous-population va rester dans la partie supérieure de la gaine 
externe [34] (Figure 3B). De façon remarquable, seuls les mélanocytes du 
bulbe nouvellement formé prolifèrent, de façon transitoire, puis se remet-
tent à exprimer les marqueurs de mélanogenèse (tyrosinase et TRP-1).
Processus de blanchissement du cheveu
Jusque récemment, le blanchissement chronologique avait été associé 
à plusieurs causes possibles, parmi lesquelles l’arrêt de synthèse de 
mélanines et l’arrêt de transfert des mélanosomes. En fait, le pro-
cessus de blanchissement est dû à une décroissance progressive du 
nombre des mélanocytes, tant au niveau de l’unité de pigmentation 
que du réservoir [35]. Lorsque le nombre de mélanocytes actifs atteint 
un seuil limite, la quantité de mélanine synthétisée et transférée à la 
tige pilaire en croissance n’est plus suffisante pour que le cheveu soit 
perçu pigmenté, il est donc perçu blanc ; à terme, les mélanocytes 
disparaissent totalement de l’unité de pigmentation et du réservoir. 
Ce processus de déclin n’affecte, de façon très spécifique, que le 
follicule pileux, puisque l’infundibulum et l’épiderme interfolliculaire 
adjacent ne sont pas touchés. Si elle reste obscure, la raison de cette 
décroissance progressive semble liée à l’absence d’expression de la 
dopachrome tautomérase (ou TRP-2) dans les mélanocytes follicu-
laires, par opposition à la situation observée dans les mélanocytes de 
l’infundibulum et épidermiques, qui l’expriment de façon constitutive 
[36]. Il est possible que TRP-2 ait une fonction de protection vis-à-vis 
du mélanocyte, et que son absence d’expression induise une sensibilité 
particulière du mélanocyte folliculaire aux agressions de type oxyda-
tif, notamment.
Conclusions
Le follicule de cheveu humain apparaît comme un organe qui, de 
façon unique dans l’organisme humain, se renouvelle de façon cycli-
que, autonome et stochastique. Pour assurer ce renouvellement, le 
follicule pileux possède ses propres réservoirs de cellules épithéliales 
pluripotentes et de mélanocytes progéniteurs. Bien que des processus 
de recrutement et de sélection semblent toucher ces deux types de 
réservoirs à la transition télogène-anagène, ces processus sont pro-
bablement indépendants, puisqu’au cours du vieillissement chronolo-
gique, des cheveux peuvent continuer à pousser vigoureusement tout 
en ayant blanchi, alors que des cheveux peuvent se miniaturiser tout 
en restant pigmentés. En ce qui concerne le blanchissement du cheveu, 
son caractère progressif laisse ouverte la possibilité de le prévenir, 
en empêchant ou en ralentissant la disparition des mélanocytes du 
réservoir, ou de l’inverser, en réactivant ces mêmes mélanocytes du 
réservoir. ‡
SUMMARY
The revealed life of human hair follicle
The human hair follicle is a unique appendage which results from epithe-
lio-mesenchymal interactions initiated around the 3rd month of develop-
ment. This appendage has a very complex structure, with 
a dermal compartment and an epithelial compartment. 
The dermal compartment comprises the connective tissue 
sheath and the dermal papilla, both of which are irrigated 
by microvessels. The epithelial compartment is made of 
highly replicating matrix cells giving rise to three concen-
trical domains, namely the outer root sheath, the inner 
root sheath and the hair shaft. The pigmentation unit, 
responsible for hair color, is made of fully active mela-
nocytes located on top of the dermal papilla. Altogether 
a hair follicle contains more than 20 different cell types, 
engaged in different differentiation pathways and/or 
interacting with each other. This complex appendage has 
a unique behavior in mammals since, after a hair produc-
tion phase, it involutes in place before entering a resting 
phase after which it renews itself under a cyclical but 
stochastic way, out of a double reservoir of pluripotent 
stem cells able to also regenerate epidermis. For yet unk-
nown reasons, this well ordered process can be disturbed, 
provoking alopecia. The pigmentation unit also renews 
itself under a cyclical way, out of a melanocyte proge-
nitor reservoir which progressively declines with time, 
provoking the hair whitening process. Finally, the shape of 
the hair shaft is programmed from the bulb. What makes 
this appendage unique and fascinating is its high degree 
of autonomy, its incredibly complex though stable struc-
ture, the number of different cell types interacting under 
an equilibrated way and its potential of regeneration. It 
represents a true paradigm of tissue homeostasis, exem-
plifying in a small living cylinder all the fundamental laws 
of cell-cell and tissue interactions. This life is revealed in 
this short synthesis. ‡
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ABRÉVIATIONS
BMP2/4 : bone morphoprotein 2/4
EDA/EDAR : ectodysplasin/EDA receptor
FGF/FGFR : fibrobast growth factor/FGF receptor
Frz : frizzled (récepteurs des ligands de la famille Wnt)
GATA-3 : GATA binding protein 3
HGF : hepatocyte growth factor
hK6irs : keratin specific to the inner root sheath
IGF : insulin like growth factor
IL-1a : interleukine-1a
KAP : keratin associated proteins
KGF : keratinocyte growth factor
LEF-1 : lymphoid enhancer factor 1
PDGF-A : platelet-derived growth factor-A
Pmel-17 : potentially malignant epithelial lesion 17
Shh : sonic-hedge-hog
TGF/TGFR : transforming growth factor/TGF receptor
TRP-1 : tyrosinase-related protein-1
Wnt : wingless homolog (Drosophila)
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